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内視鏡から学ぶ 内科医の30余年一
Over　three　decades’　experience　as　a　physician
　　practicing　gastrointestinal　endoscopy
斉　藤　利　彦
東京医科大学内科学第四講座
　1961年に内科に入局した頃は最初に胃内視鏡検
査に使用した機種がGT－V型胃カメラで，臨床応用
され始めた時期である．その後，盲目撮影から観察
出来る内視鏡ファイバースコープ，そして現在の電
子内視鏡へと発展し，あらゆる消化管へと応用され
る内視鏡の時代を迎えることとなった（表1）．
　当時のGT－V型胃カメラには多くの盲点（撮影）
があり，ほとんど胃体部の撮影は不可能であった．
　1964年頃から，われわれは二重唱曲付き胃カメ
表1胃内視鏡のあゆみ
胃鏡
1868年硬性胃鏡（Kussmaul）
1928年軟性胃鏡（Schindler）
1940年　生検用胃鏡（Kenamore）
胃カメラ
1950年　GT－1試作（宇治ら）
1960年GT－V
1965年GT－Va
1969年GT㎜E　PA
胃ファイバースコープ
1958年
1964年
1967年
1968年
1978年
胃ファイバースコープ（Hirshowitz）
GT－F　FGS－B
GF’iypE　B　FGS－BL
GTF　t，．，，　S
GTF　ri．p，　SIOO　GTF　t，．，，　B　IOO
電子内視鏡
1985年GIF－VIO
ラ（GT－Vw）を開発し，すなわち，先端の屈曲部が
2ケ所あり，この二重轡曲を利用して，それまで撮
影不可能であった，胃体中部や弩隆部の撮影に成功
した．これは胃内撮影の盲点を克服したという意味
で画期的であった．しかし，この段階ではあくまで
試作品であり，更に改良を加え，1965年頃から
GT－Va型胃カメラとして臨床に応用され，今日の内
視鏡の原点ともいえる機構を備えた内視鏡であった
と確信している．
　次に胃カメラによる胃癌の経過に関する臨床研究
についてのべる．
　胃癌の発育には，非常にゆっくりで10数年の単
位で発育する癌と1～2年で発育する発育の早い癌
とがあることを明らかにした．たとえば図1は発赤
像（IIc）から7年1カ月という長期にわたり粘膜
内にとどまるIIC型早期胃癌である．一般に発育の
遅い癌には悪性サイクルを呈する例が多くみられ
る．一一方，1年8ケ月の問に平坦な病変（Ilb）が大
きな隆起（1型早期胃癌）に発育した癌も存在し
た．
　このような胃カメラによるretrospective　stUdyの
結果，得られた胃癌の発育を主な施設と共同で検討
したのが図2である．
　その後，胃生検が普及し，観察診断が主流となり，
この様な研究は次第に少なくなってきた．しかし，
癌の発育・進展に遅いもの，速いもののあること，
その要因は何であるかなど長年解明されず疑問とし
＊本論文は2000年1月26日に行われた最終講義である．
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図1　11C型早期胃癌の経過
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図2　胃癌の発育と進展
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胃癌　　　　　　　胃腺腫　　　　　　腸上皮化生　　　　正常粘膜
図3テロメレース
て残っていた．最近になり分子生物学的研究の進歩
により，少しつつ解明されつつあり，その研究成果
をのべる．
　胃癌の発生における遺伝子異常［RER（修復異
常：replication　error）とLOH（染色体欠失）］に
ついて検討した．RER，　LOHの頻度は腸上皮化生
粘膜には認めないが，腺腫では10数％，癌では約
20％であった．
　細胞の無限の増殖に関係するテロメレースについ
ての結果を示す（図3）．正常粘膜ではテロメレー
ス活性は全く示さないのに対し，腸上皮化生，腺腫，
癌の順でテロメレース活性の頻度と活性値の上昇を
認めた．以上の結果は，腸上皮化生→腺腫→癌の
sequenceを示唆している．
　最近のわれわれの研究では胃癌における新規遺伝
子異常の存在を示唆するデータを得ており，さらな
る研究が望まれる．
　胃癌の組織型は分化型と未分化型に2大別され
る．分化型とHelicobacter　pylori感染の関連を示唆
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図4　HelicobαcterPylori遺伝子
する報告は多い．
　われわれは組織型別にHelicobacter　pyloriと胃癌
との関係について検討した．
　早期胃癌50例の血中H．pylori抗体陽性率は90％
で，分化型80％，未分化型100％であった．抗体陰
性例の切除胃病理学的検索にて，わずかにH．pylori
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胃癌組織型はH．Pylori菌株の遺伝子学的差異により規定されている可能性がある
　　　　　　図5　ure　B遺伝子の亜分類とcagA遺伝子陽性率
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図6　胃癌の発生
菌体を認め，胃粘膜萎縮と腸上皮化生も認めた．し
かも60才以上の高齢者であり，H．pylori既往感染
と考えられた．したがって，組織型にかかわらず
H．pylori感染と胃癌は関連がある．
　胃粘膜萎縮と炎症細胞浸潤の程度を組織型別に検
討すると，分化型では炎症は弱く，萎縮・腸上皮化
生が著明であった．一方，未分化型では炎症が強く，
萎縮・腸上皮化生は軽度であった．この背景胃粘膜
の差を規定する因子がH．pyloriと仮定し，　H．pylori
の遺伝子学的検討を行った．その結果，未分化型に
存在するH．pyloriの大部分はUreB遺伝子がSpeI
で切断されず，かつcagA遺伝子をもたない菌株で
あり，分化型のH．pyloriと差を認めた（図4，5）．
　以上の結果，胃癌組織型はH．pylori菌株の遺伝子
学的差異により規定されている可能性がある．これ
らの結果から想定される胃癌の発生のシェーマを図
6に示す．
　最後に胃癌の転移に関与するE一カドヘリン（ECD），
マトリックス分解酵素（MMP2．9），　MMP阻害因
子（TIMP）についてSM胃癌を対象に免疫組織化
学的に検討した（表2）．
　接着分子であるE一カドヘリンの異常発現率は深達
度が深く，未分化型およびリンパ節転移例に高率に
認めた．
　MMP2．9は大きさ3cm以上の癌巣辺縁，脈管，
リンパ管侵襲陽性例，リンパ節転移陽性例で異常発
現率が高かった．TIMP2についても脈管侵襲，リ
ンパ管侵襲陽性例に高率であった．すなわち，これ
らの転移に関する因子検索にて転移の予測が可能と
なることが示唆された．今後は生検標本による転移
予測の可能性を検討する必要がある．
　次に大腸癌の発育・進展についてのべる．
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表2ECDとMMP　2・9及びTIMP　2の発現異常
全体数 ECD MMP　2・9 TIMP　2　（o／．）
全体
大きさ　≦3cm
（辺緑部）＞3cm
深達度　sm　1
（先進部）sm　2
　　　　sm　3
組織型　分化型癌
　　　未分化二二
脈管，リンパ管侵襲及び
リンパ節転移ともに陰性
脈管，リンパ管侵襲陽性
リンパ節転移陽性
108
47
51
15
34
59
78
30
58
26
24
39．8
36．2　（25．5）
51．0　（25．5）
13．4　（6．7）
35．3　（29．4）
47．5　（33．9）
？819　］
25．9
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　　　63．0
　　　53．2　（2．1）
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　　　59．3　（2．3）
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91．7
］
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図7　大腸癌の発育と進展
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　切除大腸癌の病理組織学的検討と経過観察例の検
討から，大腸癌の発育・進展は図7に示すような経
路が推定可能である．
　大腸癌の発生には，従来よりadenomaを経由す
るadenoma．carcinoma　sequenceと正常粘膜から発
生するde　novo癌およびHNPCC（遺伝性非ポリポ
ージス型大腸癌）の3つが考えられている．
　形態別腺腫併存率からみて，平坦二三はde　novo
癌である率が高い．
　これらの発癌過程における遺伝子異常について検
討したところadenoma－carcinoma　sequenceでは
ras遺伝子異常が関与するがde　novoの癌ではras
遺伝子の関与がないことが明らかになった（図8）．
なわち，発癌と発育・進展における形態の違いに
関与する遺伝子が異なることが明らかとなった．
　次に肝臓癌の発育・進展における画像所見につい
てのべる．de　novoに発生する経路と腺腫様過形成
からの経路が推定されているが，いずれにしろ発癌
初期は高分蛸壷である．高分化癌がゆっくり発育し
て1～2cmにいたると，結節内に分化度の異なる
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1）　adenoma－carcinoma　sequence
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　　　　　図8　大腸癌発癌過程のモデル
癌が発生し，高分化癌の部を置換増殖し，肝動脈か
らの血流が豊富な典型的肝細胞癌の画像所見を呈す
るようになる．
　膵臓癌は現状では早期診断が困難である．しかし，
遺伝子学的検討に僅かながら光明がさしてきた．膵
臓癌におけるK－ras　codon12の変異は通常型膵臓癌
で85％，粘液産生性腫瘍で65％に認められた．そ
こで，膵液のK－ras　codon12の変異を検討したとこ
ろ，膵臓癌83％，慢性膵炎26％であった．このこ
とより膵液の遺伝子学的検索にて膵臓癌の早期診断
の可能性が示唆された．
　以上，内視鏡により診断された消化器癌の発生と
進展についてのべたが，内視鏡治療も最近は盛んに
行われている．内視鏡の消化器疾患の診断と治療お
よび病態解明に果たした役割は大きく，その一端を
担い，内視鏡に30年余り関わってきたことは感無
量である．
　これらの研究は川口実助教授をはじめ教室員の協
力により行われた成果であり，心から感謝し，最後
に「やってみせて，いってきかせて，させてみて，
ほめてやらねば人は動かず」という言葉で，最終講
義とする．
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